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Sinteza fluoroforov s 4-aminobifenilnim skeletom  
Povzetek: Na podlagi molekulskih sond, ki kažejo ugodne optične in vezavne lastnosti na 
protein tau, smo zasnovali in z uporabo klasičnih in modernih sinteznih metod pripravili 
nove molekule z različnimi elektron-akceptorskimi skupinami. Prost tok elektronov od 
elektron-donorske do elektron-akceptorske skupine v novih spojinah obljublja ugodne 
optične lastnosti za fluorescenčno mikroskopijo, hkrati pa stranska veriga aminske 
skupine omogoča vključitev radioaktivnega fluora-18 in s tem uporabo pri slikanju s 
pozitronsko emisijsko tomografijo.  




Synthesis of fluorophores with a 4-aminobiphenyl skeleton 
Abstract: Based on previous research on molecular probes with favorable optical and 
binding properties towards protein tau, we designed and using classic and modern 
synthetic methods prepared new molecules with different electron-accepting groups. Free 
flow of electrons from electron-donating to electron-accepting groups in new compounds 
promises good optical properties for fluorescence microscopy, while side chain of the 
amine group offers an option to add radioactive fluorine-18, for use in positron emission 
tomography imaging. 
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov 
EA   elektron-akceptorska 
ED  elektron-donorska 
EtOAc etil acetat 
DAST  dietilaminožveplov trifluorid (angl. diethylaminosulfur trifluoride) 
DCM  diklorometan (angl. dichloromethane) 
PE  petroleter 




       




Proteini tau (pTau) so pomembni stabilizatorji mikrotubulov. Prisotni so v nevronih 
centralnega živčnega sistema, njihova pogostost pa je drugje v telesu občutno manjša. 
Zaradi različnih razlogov, kot so genetske predispozicije, patološki stres, poškodbe 
možganov, in drugi, pride do sprememb v njihovi zgradbi. Najbolj pogosta post-
modifikacijska procesa sta hiperfosforilacija in glikozilacija, ki onemogočata vključitev 
teh proteinov v mikorotubule in pripomoreta k agregaciji pTau.[1] To lahko vodi v 
različne nevrodegenerativne bolezni, ki spadajo v skupino tauopatij, v katero med drugimi 
uvrščamo tudi Alzheimerjevo in Parkinsonovo bolezen, ter demenco.[2][3] Zaznava 
sprememb v strukturi pTau je pomembna pri raziskovanju nastanka, ter zdravljenja teh 
bolezni. Točna struktura pTau še ni povsem znana,[4] ugotovljeno pa je, da pTau tvori 
agregate preko aminokislinskega zaporedja valin-glutamin-izolevcin-valin-tirozin-lizin 
(VQIVYK). Več takšnih zaporedij naj bi ustvarilo območje sterične zadrge, v katero bi se 
lahko vezale manjše molekule.[5] To predstavlja izhodišče za razvoj novih molekulskih 
sond, ki jih uporabljamo za preučevanje lastnosti pTau njihovo povezavo s tauopatijami 
in zgodnjo detekcijo teh bolezni.  
Dejstvo, da kristalna struktura pTau še ni znana otežuje računsko ugotavljanje optimalnih 
molekulskih struktur za vezavo v vezavno mesto sterične zadrge in s tem otežuje zasnovo 
novih molekulskih sond z veliko afiniteto do pTau. Zato so potrebne empirične raziskave, 
ki jih opravljamo v obliki bioloških testov na vzorcih pripravljenih in vivo, ex vivo, ter in 
vitro. Pri tem lahko uporabimo različne tehnike, med drugimi tudi fluorescenčno 
mikroskopijo in radiometrične tehnike kot je pozitronska emisijska tomografija (PET).   
Fluorescenca temelji na osnovi vzbujanja elektronov v fluoroforu z absorpcijo fotonov 
določenih valovnih dolžin, zaradi česar molekula pri prehodu nazaj v osnovno stanje 
emitira fotone daljših valovnih dolžin. Valovna dolžina, kjer spojina fotone najbolj 
absorbira je absorpcijski maksimum, valovna dolžina, kjer spojina največ fotonov emitira 
pa je emisijski maksimum. Razlika med absorpcijskim maksimumom in emisijskim 
maksimumom se imenuje Stokesov premik. To je uporabno pri fluorescenčni 
mikroskopiji, saj se pri spojinah, ki imajo velik Stokesov premik lažje izognemo ozadju v 
vzorcu, ki ga oddajajo v tkivu prisotni naravni fluorofori. Na Stokesov premik lahko 
vplivamo z uvedbo različnih elektron-akceptorskih (EA) in elektron-donorskih (ED) 
skupin v strukturo molekule, te pa morajo biti med seboj povezane z neprekinjenimi 
konjugiranimi π vezmi. Premikanje absorpcijskega maksimuma proti daljšim valovnim 
dolžinam s spreminjanjem strukture molekule, imenujemo batokromni efekt. 
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V primerih, ko fluorescenčna mikroskopija ne zadosti zahtevam raziskave, lahko 
uporabimo radioaktivno označene molekulske sonde. S tako imenovanim 
radiooznačevanjem lahko pripravimo molekulske sonde, ki imajo vezane pozitronske 
emitorje, kot sta npr. 18F in 11C, te pa lahko zaznamo s posebnimi detektorji. Nekatere 
sonde za prepoznavanje tauopatij, ki trenutno delujejo na tej osnovi, so že v predkliničnih 
ali v kliničnih študijah (slika 1). [6][7]  
 
Slika 1: Molekulske sonde s pozitronskim emitorjem v predkliničnih ali kliničnih študijah  
V tem delu predstavljamo zasnovo in sintezo novih spojin z ugodnejšimi optičnimi 
lastnostmi za uporabo v fluorescenčni mikroskopiji, z možnostjo vezave pozitronskega 
emitorja 18F za opazovanje s PET. Spojino smo zasnovali na podlagi 4-aminobifenilnega 
skeleta (Slika 2, levo), ki dokazano prispeva k ugodnim optičnim lastnostim,[7] pri čemer 
bi EA skupino zamenjali s 6-metil-2-okso-2H-piran-3-karbonitrilno skupino, saj imajo 
podobni substrati opisani v literaturi maksimum absorpcije pri najdaljših valovnih 
dolžinah (Slika 2, desno).[8]  ED skupina na podrobnih substratih ni kazala velikega vpliva 
na optične lastnosti spojin.[9]  
 
Slika 2: Molekulska struktura pTau aktivne molekulske sonde z bifenilnim skeletom 
(levo) in ciljna spojina 1 zgrajena iz treh delov (desno): EA skupina (rdeča), molekulski 
distančnik (črna), ED skupina (modra) 
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Zastavljena struktura končne molekule je sestavljena iz treh glavnih delov (slika 2, 
desno); ED skupine, EA skupine, ter molekulskega distančnika. ED skupina, N-etil-N-2-
fluoroetilamin, je preko bifenila povezana z EA skupino, 6-metil-2-okso-2H-piran-3-
karbonitrilom. Geometrija strukture obljublja vezavo v vezavno mesto, prosti prehod 
elektronov z ED proti EA skupini preko konjugiranih π vezmi pa ugodne optične 
lastnosti.  
Sinteza 4-aminobifenilnega skeleta je že opisana v literaturi in poteka po reakciji 
pripajanja po Suzukiju med arilborovo kislino in anilinom (Shema 1). [7]  
 
Shema 1: Reakcija pripajanja po Suzukiju 
Tvorba želene EA skupine poteka po Knoevenaglovemu tipu kondenzacije med 
arildiketonom, le-tega se pripravi iz arilketona v Claisnovi kondenzaciji z etil 
acetatom,[10] in etilcianoacetatom (Shema 2).  EA skupina na 4-aminobifenilni skeletu 
vsebuje hidroksilno skupino, kar omogoča uvedbo fluora-19 ali radioaktivnega fluora-18 
v zadnji stopnji sinteze.[7] 
 
Shema 2: Uvedba EA skupine s Knoevenagelovo kondenzacijo 
Claisnova kondenzacija je reakcija med dvema estroma ali med estrom in karbonilom, pri 
kateri nastane nova ogljik-ogljik vez. Za reakcijo je ključen odcep protona iz acetilne 
skupine z močno bazo, kar omogoča nastanek enolatnega aniona, ki je stabiliziran zaradi 
delokalizacije naboja. Enolatni anion nato nukleofilno napade drugo molekulo s 
karbonilom, zaradi tega se odcepi alkoksi skupina, kasneje pa še α-proton. Nastane 
produkt z novo ogljik-ogljik vezjo, ki je resonančno stabiliziran. 
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Reackija  Knoevenaglove kondenzacije je nukleofilna adicija molekule z EA skupino, ki 
se veže na ketonski ali aldehidni ogljik. Pri tem se eliminira molekula vode. Katalizator 
reakcije je navadno šibka baza, ki je potrebna za odcepitev protonov z molekule, ki ima 
EA skupino. V našem primeru produkt knoevenaglove kondenzacije hkrati ciklizira v 
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2 Namen dela 
Namen dela je bila sinteza nove molekulske sonde z bolj ugodnimi optičnimi lastnostmi 
za zaznavanje oblog pTau, ki ima možnost vezave pozitronskega emitorja. 
- Hipoteza 1 
Mogoče je sintetizirati 4-(4'-(etil(2-fluoroetil)amino)-(1,1'-bifenil)-4-il)-6-metil-2-okso-
2H-piran-3-karbonitril (slika 6). 
 
Slika 3: Ciljna spojina 1, 4-(4'-(etil(2-fluoroetil)amino)-(1,1'-bifenil)-4-il)-6-metil-2-okso-
2H-piran-3-karbonitril 
- Hipoteza 2 
Ciljno spojino je mogoče sintetizirati skladno s predlagano retrosintezno potjo, prikazano 
v shemi 3; 
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- Hipoteza 3 
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3 Rezultati in razprava 
Tvorba aril diketona po relativno univerzalni Claisnovi kondenzaciji z etil acetatom se je 
v primeru 4-acetilfenil borove kisline 2 izkazala za težavno (Shema 4).  
 
Shema 4: Predvidena Claisnova kondenzacija 4-acetilfenil borovo kislino 2 
Razlog za neuspešno pretvorbo je najverjetneje v elektronski razporeditvi na aromatskem 
obroču, ki onemogoča odcep protona z acetilne skupine z bazo, kar je ključni korak 
Claisnove kondenzacije. Reakcija je bolj uspešna na elektronsko bogatih aromatih, zato 
smo diketon poskusili pripraviti iz bifenila 6. Zadnjega smo pripravili po literaturno 
opisani poti[7] v reakciji pripenjanja jodoanilina 4 z arilborovo kislino 2 po Suzukiju. 
Sinteza jodoanilina 4 je potekla praktično kvantitativno, medtem ko je bil izkoristek pri 
sintezi bifenila manjši od pričakovanega. Najverjetnejši razlog za to je prisotnost kisika in 
vlage reakcijski zmesi, kar zmanjša aktivnost paladijevega kompleksa. 
 
Shema 5: Reakcijska shema za sintezo ciljne spojine 1 
 
 
       




V izogib aciliranju stranske verige na aminu smo bifenil 5 fluorirali s fluorirnim 
sredstvom DAST. Tu je bil izkoristek pričakovan, vendar bi ga lahko izboljšali s 
predhodnim sušenjem aparature, ter z uporabo sveže destiliranega DCM. Tako bi znatno 
zmanjšali količino vlage, ki moti reakcijo, saj reagira z DAST-om. Kljub podobnosti 
polarnosti izhodne spojine in produkta, je bila izolacija uspešna. Raztopina produkta je 
pod svetilko z 366 nm UV svetlobo fluorescirala v modri barvi (Slika 7). 
 
Slika 4: Raztopina fluoriranega bifenila 6 v DCM fluorescira modro pod UV svetlobo z 
valovno dolžino 366 nm 
Claisnova kondenzacija na bifenil 6 je bila uspešna. Pri čiščenju so nastopile težave, saj je 
razlika v polarnosti med ketonom in diketonom zelo majhna. S kolonsko kromatografijo 
smo uspeli izolirati mešanico produkta in reaktanta. Majhna razlika v polarnosti je 
onemogočila kromatografsko ločbo obeh spojin, tudi ko smo kot eluent izbrali zelo 
nepolarno mobilno fazo PE/EtOAc = 30/1 in za ločbo uporabili radialno kromatografijo, 
ki omogoča boljšo ločljivost kot kolonska kromatografija. Namesto s kromatografijo smo 
produkt poskusili očistiti s kristalizacijo iz mešanice PE in EtOAc. Manjša topnost 
produkta v izbrani mešanici topil je omogočila izolacijo čistega diketona 7 v obliki 
rumenih kristalov. Raztopina diketona 7 že na sončni svetlobi fluorescira zeleno (Slika 8). 
 
 
       




Slika 5: Raztopina diketona 7 v DCM na sončni svetlobi fluorescira zeleno 
Ciklizacija diketona 7 v Knoevelagel-tipu kondenzacije z etil cianoacetatom je bila 
uspešna, vendar sta 1H NMR in HRMS analizi pokazali, da končna spojina ne vsebuje 
fluora. Namesto značilnih dubletov, ki ustrezajo s fluorom sklopljenima metilenskima 
skupinama pri 4.6 ppm in 3.7 ppm sta prisotna le dva tripleta. Ob enem je masni 
spektrometer namesto molekulskega iona m/z za [M + H]+ 377,1660 pokazal m/z 
412,1805. Glede na spektroskopske podatke se je izkazalo, da poleg uspešne 
kondenzacije EA skupine, prisotnost acetata pod kislimi pogoji povzroči zamenjavo 
fluora z acetilno skupino, kar ustreza estru 8 (Shema 6).  
 
Shema 6: Stranska reakcija A, pri kateri poteče substitucija fluora za acetilno skupino, ter 
predvidena reakcija B 
Problemu smo se poskusili izogniti z drugačnimi reakcijskimi pogoji; ocetno kislino smo 
zamenjali s piridinom, prav tako smo znižali temperaturo s 150 °C na 80 °C. Izoliran 
produkt smo dobili v obliki oranžnih kristalov, katerih analiza je pokazala, da vsebuje 
ciljno spojino 1, vendar so bile prisotne tudi nečistoče. Raztopina ciljne spojine je na 
sončni svetlobi fluorescirala oranžno (slika 9). 
 
 
       




Slika 6: Raztopina ciljne spojine 1 v DCM na sončni svetlobi fluorescira oranžno 
Optičnih lastnosti nismo natančno merili, vendar že vizualni pregled na sončni svetlobi, 
kot tudi pod UV lučjo z valovno dolžino 366 nm jasno potrdi batokromni premik ob 
spremembah EA skupine iz ketona 6 (Slika 10 levo) v diketon 7 (Slika 10 sredina) in nato 
v 6-metil-2-okso-2H-piran-3-karbonitril 1 (Slika 10 desno). 
 
Slika 7: Batokromni premik spojin s spreminjajočo EA skupino pod UV lučjo z valovno 
dolžino 366 nm. Spojina 6 (levo), spojina 7 (sredina), spojina 1 (desno). 
 
 
       




Uporaba klasičnih sinteznih poti in modernejše metode pripenjanja po Suzukiju nam je 
omogočila uspešno sintezo ciljne molekule. Kvalitativen pregled optičnih lastnosti kaže 
na odvisnost absorpcijskega in emisijskega maksimuma spojin od EA skupine. 
Batokromni premik maksimuma absorpcije potrjuje našo domnevo o ugodnem vplivu EA 
skupine in nas spodbuja k nadaljnjim raziskavam na področju optičnih in vezavnih 
lastnosti sintetizirane spojine. 
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5 Eksperimentalni del 
5.1 Reagenti, topila in aparature 
Kemikalije so bile iz komercialnih virov (Fluka, Sigma Aldrich, FluoroChem).  
Tališča so bila izmerjena s Koflerjevim mikroskopom z ogrevalno mizico Leica Galen III 
in niso korigirana. 
NMR spektri so bili posneti s 500 MHz spektrometrom Bruker Avance III. Kemijski 
premiki protonskih resonanc so podani glede na rezidualni signal CDCl3 (δ = 7,26 ppm). 
Kemijski premiki ogljikovih resonanc so prav tako podani glede na rezidualni signal 
CDCl3 (δ = 77,2 ppm).
19F NMR spektri so kalibrirani glede na eksterni standard CCl3F v 
CDCl3 (δ = 0,00 ppm). Kemijski premiki (δ) so podani v ppm. Sklopitvene konstante (J) 
so podane v Hz. Sklopitveni vzorci so podani kot: s (singlet), d (dublet), t (triplet), q 
(kvartet), quint (kvintet), dt (dublet tripleta), tt (triplet tipleta), m (multiplet) in br 
(razširjen).  
IR spektre smo posneli z Brukerjevim ALPHA FT-IR spektrometrom s Platinum ATR 
nastavkom.  
Masni spektrometri visoke ločljivosti (HRMS) so bili izmerjeni z Agilentovim Accurate 
Mass TOF LC/MS spektrometrom (Agilent 6224) na prelet ionov (TOF, angl. time of 
flight) nastalih pri elektrorazprševanju (ESI, angl. electrospray ionization) pri 
atmosferskem tlaku. 
Relativne vsebnosti ogljika, vodika, dušika in žvepla so bile določene s PerkinElmerjevim 
2400 II CHNS/O analizatorjem. 
HPLC analiza je bila opravljena na Agilent Infinity II 1260 LC sistemu. Za ločbo smo 
uporabljali reverznofazno HPLC kolono Agilent Poroshell 120, C-18, 2,7 µm, 3,0 × 50 
mm. Spojine smo eluirali z naraščajočo koncentracijo ACN v H2O: 10% (30 s), 10–90% 
(480 s), 90% (60 s), 90–10% (30 s). Sistem je bil vzpostavljen nazaj na prvotno stanje s 
spiranjem z 10% ACN v H2O (60 s). Čistost spojin je izračunana na podlagi zaznave z 
UV/vis detektorjem pod 254 nm) kot kvocient površine pod vrhom, ki pripada spojini in 
seštevka površin vseh vrhov v kromatografu. Čistost je podana v odstotkih. 
Za tankoplastno kromatografijo smo uporabljali TLC ploščice (Fluka Analytical) s 
silikagelskim matriksom na aluminijastih nosilcih, impregnirane s fluorescenčnim 
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indikatorjem (λe = 254 nm). Opazovali smo jih pod UV-svetilko (CAMAG) pri valovnih 
dolžinah 254 nm in 366 nm. Za kolonsko kromatografijo smo uporabljali silikagel (Fluka 
Silica gel 60, mesh 220-240). Za radialno kromatografijo smo uporabljali silikagel (Silica 
gel 60 PF245 containing gypsum). 
Za prepatativno tankoplastno kromatografijo smo uporabljali TLC ploščice ploščice 
(Fluka Analytical) s silikagelskim matriksom na aluminijastih nosilcih, impregnirane s 
fluorescenčnim indikatorjem (λe = 254 nm). Opazovali smo jih pod UV-svetilko 




       






Raztopino 2-(etil(fenil)amino)etan-1-ola 3 (1,652 g, 10,0 mmol) in piridina (1,615 mL, 
20,0 mmol) v DCM (20 mL) smo ohladili na 5 °C in po porcijah vsake 3 min dodali jod 
(9 porcij po 0,5 g, celotna količina joda 4.5 g, 1,8 mmol). Po dodani celotni količini joda, 
smo reakcijsko zmes pustili mešati 2,5 h na sobni temperaturi. Reakcijo smo spremljali s 
TLC (PE/EtOAc = 1/1). Reakcijsko zmes smo sprali z vodo (6 × 20 mL). Organski fazi 
smo dodali led (40 mL). Presežni jod smo oksidirali z vodno raztopino Na2S2O3. Zmes 
smo naalkalili do pH 8 z 0,1 M vodnim NaOH. Produkt smo ekstrahirali z DCM (3 × 20 
mL) in organsko fazo sušili nad brezvodnim Na2SO4. Topilo smo odparili pod znižanim 
tlakom in pridobili 2-(etil(4-jodofenil)amino)etan-1-ol (4) kot zeleno olje (2,879 g, 9,89 
mmol; 99% izkoristek).  
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5.3 1-(4'-(Etil(2-hidroksietil)amino)-(1,1'-bifenil)-4-il)etan-1-on [7] 
 
 
Raztopino 2-(etil(4-jodofenil)amino)etan-1-ola 4 (855 mg, 2,92 mmol), Pd(PPh3)4 (32 
mg, 0,028 mmol) v dimetoksi etanu (8 mL), ter nasičeno vodno raztopino Na2CO3  (5 
mL) smo mešali 15 min pri 75 °C. Reakcijski zmesi smo dodali raztopino (4-
acetilfenil)borove kisline 2 (541 mg, 3,3 mmol) v absolutnem etanolu (6 mL). Raztopino 
smo mešali 3 h pod refluksom pri 75 °C. Produkt smo ekstrahirali z DCM (3 × 15 mL). 
Organsko fazo smo sušili nad brezvodnim Na2SO4. Topilo smo odparili pod znižanim 
tlakom. Produkt smo očistili z radialno kromatografijo (SiO2, eluent: PE/EtOAc = 4/1) in 
dobili 1-(4'-(etil(2-hidroksietil)amino)-(1,1'-bifenil)-4-il)etan-1-on (5) (230 mg, 0,813 
mmol; 28% izkoristek) kot rumeno kristalinično snov. 
Ttal 151,4–153,0 °C (lit
[7] 150,8–151,6 °C) 
IR (cm–1): 3486, 2962, 2900, 2864, 1659, 1612, 1357, 1189, 812, 796. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8,00–7,96 (m, 2H), 7,65–7,61 (m, 2H), 7,56–7,52 (m, 2H), 
6,86–6,82 (m, 2H), 3,84 (t, 1JH,H = 5,9 Hz, 2H), 3,54 (t, 
1JH,H = 6,0 Hz, H), 3,49 (q, 
1JH,H = 
7,0 Hz, 2H), 2,62 (s, 3H), 1,78 (s, 1H), 1,21 (t, 1JH,H = 7,0 Hz, 3H). Spektroskopski 
podatki se ujemajo z literaturnimi.[7] 





       







       






Raztopini 1-(4'-(etil(2-hidroksietil)amino)-(1,1'-bifenil)-4-il)etan-1-ona 5 (308 mg, 1,08 
mmol) v brezvodnem DCM (10 mL) smo po kapljicah dodajali raztopino DAST-a (765 
mg, 4,75 mmol) v brezvodnem DCM (2 mL). Reakcijsko zmes smo pod Ar atmosfero 
mešali 3 h pri sobni temperaturi. Dodali smo led in razredčili z DCM (10 mL). Reakcijsko 
zmes smo nevtralizirali z nasičeno vodno raztopino NaHCO3. Produkt smo ekstrahirali z 
DCM (3 × 15 mL). Organsko fazo smo sušili nad brezvodnim Na2SO4. Topilo smo 
odparili pod znižanim tlakom. Produkt smo izolirali s kolonsko kromatografijo (SiO2, 
eluent: PE/EtOAc = 4/1) in pridobili 1-(4'-(etil(2-fluoroetil)amino)-(1,1'-bifenil)-4-il)etan-
1-on (6) (135 mg, 0,472 mmol; 44% izkoristek) v obliki rumene kristalinične snovi. 
Ttal 108,4–110,2 °C (lit.
[7] 120,0–121,5 °C) 
IR (cm–1): 2970, 1667, 1589, 1265, 1213, 1003, 815, 801. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8,01–7,96 (m, 2H), 7,65–7,62 (m, 2H), 7,56–7,53 (m, 2H), 
6,79–6,75 (m, 2H), 4,62 (dt, 1JH,F = 47,1 Hz, 
1JH,H = 5,4 Hz, 2H), 3,68 (dt, 
2JH,F = 22,9 Hz, 
1JH,H 5,5 Hz, 2H), 3,50 (q, 
1JH,H = 7,1 Hz, 2H), 2,62 (s, 3H), 1,22 (t, 
1JH,H = 7,1 Hz, 3H). 
Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.[7] 






       








       






Suspenzijo NaH (60% suspenzija v mineralnem olju, 108 mg, 2,7 mmol) v EtOAc (1,5 
mL) smo ohladili do 5 °C in dodali raztopino 1-(4'-(etil(2-fluoroetil)amino)-(1,1'-bifenil)-
4-il)etan-1-ona 6 (116 mg, 0,407 mmol) v EtOAc (2 mL). Reakcijsko zmes smo na sobni 
temperaturi mešali 19 h. Raztopino smo sprali s slanico in jo nakisali z 0,1 M HCl do pH 
= 5. Zmes smo ekstrahirali z EtOAc (4 × 20 mL). Organsko fazo smo posušili nad 
brezvodnim Na2SO4. Topilo smo odparili pod znižanim tlakom. Produkt smo očistili s 
kolonsko kromatografijo (SiO2, eluent: PE/EtOAc = 10/1) in prekristalizacijo iz zmesi 
PE/EtOAc. Pridobili smo 1-(4'-(etil(2-fluoroetil)amino)-(1,1'-bifenil)-4-il)butan-1,3-dion 
(7) (15 mg, 0,045 mmol; 11% izkoristek) kot rumeno kristalinično snov. 
Ttal 126,8–127,9 °C 
IR (cm–1): 2968, 2898, 1586, 1349, 992, 838, 813. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 16,27 (s, 1H), 7,93–7,88 (m, 2H), 7,65–7,60 (m, 2H), 
7,57–7,53 (m, 2H), 6,79–6,74 (m, 2H), 6,20 (s, 1H), 4,62 (dt, 1JH,F = 47,1 Hz, 
1JH,H = 5,4 
Hz, 2H), 3,68 (dt, 2JH,F = 22,9 Hz,
 1JH,H = 5,4 Hz, 2H), 3,50 (q, 
1JH,H = 7,2 Hz, 2H), 2,21 
(s, 3H), 1,22 (t, 1JH,H = 7,0 Hz, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 193,2, 183,3, 147,6, 144,9, 132,1, 128,1, 127,6, 127,3, 
125,9, 112,1, 96,4, 81,6 (d, 1JC,F = 170,3 Hz), 50,4 (d, 
2JC,F = 22,1 Hz), 45,7, 25,8, 12,1. 
19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ -221,2–(-221,8) (tt, 
1JH,F = 46,7 Hz, 
2JH,F = 22,8 Hz). 
HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za  C20H23FNO2
+, 328,1707; izmerjena, 
328,1705. 
Elementna analiza: izračunana za C20H22FNO2: C, 73,37; H, 6,77; N, 4,28. Izmerjena: C, 
73,05; H, 6,80; N, 4,26. 
Čistost ocenjena s HPLC: 55,5% 
 
 
       













       







Raztopino 1-(4'-(etil(2-fluoroetil)amino)-(1,1'-bifenil)-4-il)butan-1,3-diona 7 (13 mg, 
0,038 mmol), etil cianoacetata (86 mg, 0,764 mmol) in piperidina (4 µL, 0,040 mmol) v 
absolutnem etanolu (0,5 mL), smo 21 h mešali pod refluksom pri 80 °C. Produkt smo 
sprali s slanico, ter ekstrahirali z DCM (3 × 15 mL). Organsko fazo smo posušili nad 
brezvodnim Na2SO4. Topilo smo odparili pod znižanim tlakom. Produkt smo izolirali s 
preparativno tankoplastno kromatografijo (PE/EtOAc = 10/1). Pridobili smo 4-(4'-(etil(2-
fluoroetil)amino)-(1,1'-bifenil)-4-il)-6-metil-2-okso-2H-piran-3-karbonitril (1) kot 
oranžno kristalinično snov (7 mg, 0,019 mmol), vendar ima produkt še vedno nečistoče. 
HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za  C23H21FN2O2
+, 377,1660; izmerjena, 
377,1656. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7,90–7,87 (m, 2H), 7,69–7,66 (m, 2H), 7,57–7,55 (m, 2H), 
6,78–6,76 (m, 2H), 6,20 (s, 1H), 4,61 (dt, 1JH,F = 47 Hz, 
1JH,H = 5,6 Hz, 2H), 3,69 (dt, 
2JH,F = 23 Hz,
 2JH,H = 5,1 Hz, 2H), 3,50 (q, 
1JH,H = 7,3 Hz, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,22 (t, 
1JH,H 
= 7,0 Hz, 3H). 
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